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= (54) Title: NOVEL TOPICAL OESTROPROGESTATIONAL COMPOSITIONS WITH SYSTEMIC EFFECT 
=5= (54) Titre : NOUVELLES COMPOSITIONS ESTRO-PROGESTATTVES TOPIQUES A EFFET S YSTEMIQUE 



(57) Abstract: The invention concerns the field of therapeutic chemistry and more particularly the production of novel galenic forms 
to be applied on the skin. More particularly, it concerns a topical hormonal composition with systemic effect for hormonal treatment 

_j of perimenopause and menopause as well as for treating ovarian hormonal deficiency in a woman suffering from amenorrhea. The 
invention is characterised in that it comprises, as active principles, a progestational derivative of the 19-norprogesterone and estradiol 

^ or one of its derivatives, a carrier for systemic delivery of said active principles, selected among the group consisting of a film-forming 

^1 agent, a gelling agent and mixtures thereof, combined with a mixture of excipients suited for producing a gelled and/or film-forming 

fT) pharmaceutical form. 

^ (57) Abregt : La pr6sente invention se rapporte au domaine de la chimie therapeutique et plus specialement a la realisation de nou- 
^ velles formes gateniques destinies a etre appliquees sur la peaa Elle a plus particulierement pour objet une composition hormonale 
^ topique $ effet systSmique pour le traitement du deficit hormonal ovarien chez la femme en ananorrhee, caracterisee en ce qu'elle 

comprend, a titre de principes actifs, un progestatif denve* de la 19-nor progesterone et restradiol ou un de ses derives, un vghicule 
Q qui permet le passage systSmique desdits principes actifs, choisi dans le group constitue* par un agent solubilisant, un agent promoteur 

d' absorption, un agent filmogene, un agent gelifiant et leurs melanges, en association ou en melange avec des excipients appropries 
^ pour la realisation d'une forme pharmaceutique gelifiee et/ou filmogene. 
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NOUVELLES COMPOSITIONS ESTRO-PROGESTATIVES TOPIQUES 

A EFFET SYSTEMIQUE 

La presente invention se rapporte au domaine de la chimie th£rapeutique et plus specialement 
a la realisation de nouvelles formes galeniques destinees k etre appliquees sur la peau. 

La presente invention a plus particulierement pour objet des preparations topiques cutanees 
dont les principes actifs sont un progestatif de synthese et un estrog&ie naturel ou synthetique 
et dont le pouvoir penetrant permet d'obtenir un effet hormonal systemique. 

L'invention concerne plus specifiquement une composition estroprogestative topique a effet 
syst&nique pour le traitement hormonal de la perimenopause et de la menopause ainsi que 
pour le traitement du deficit hormonal ovarien chez la femme en am&iorrhee. 
Le brevet fran9ais FR 2 737 41 1 et le brevet franfais FR 2 754 179 au nom du Demandeur 
decrivent d6ja des compositions estroprogestatives destinees a 1* administration par voie orale. 
Cependant, aussi bien pour les progestatifs que pour les estrog&nes, la voie orale n'est pas 
sans presenter quelques inconv^nients. D'une part, elle oblige a administrer des doses 
importantes afin de compenser la degradation des principes actifs Iors du passage dans 
Tintestin et le foie (effet dit « de premier passage »). D'autre part, elle ne conduit pas a des 
taux plasmatiques constants au cours du temps puisque la prise orale est suivie d'un pic 
plasmatique au cours duquel les concentrations sanguines sont transitoirement 61evees. 

L'estradiol et certains de ses derives ainsi que certains progestatifs de synthese sont 
administr6s par voie percutanee pour obtenir soit une substitution dans le cadre d'un 
traitement hormonal substitutif, soit un effet contraceptif. Cependant, cela demande, en 
particulier pour les progestatifs, Tutilisation de formes galdniques particulieres telles que des 
patches associant occlusion, agents solubilisants et promoteurs de passage puissants pour 
obtenir les taux plasmatiques necessaires k un effet systemique. Ces solutions techniques ne 
sont pas disponibles pour tous les progestatifs. De plus, les principes actifs interagissent sur le 
passage percutane respectif. De ce fait, les preparations pr6cedemment decrites pour le 
passage percutane d'un agent progestatif de synthese seul, comme decrit dans la demande de 
brevet fran9ais publiee sous le N° 2 776 191 au nom du Demandeur, ne sont pas directement 
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applicables a une association estro-progestative car chaque association de ce type demande 
une solution galenique particuliere. 

La fonction de barriere protectrice de la peau contre les agressions exterieures rend celle-ci 
difficilement permeable vis-£-vis de nombreuses substances et ne laisse p6n6trer les molecules 
m6dicamenteuses que sous certaines conditions : taille et nature de la molecule, solubilite, 
stabilite, nature du vehicule contenant la molecule ; epaisseur de la peau, etat d'hydratation, 
etat pathologique, localisation. . 

Ainsi, la liberation d'un principe actif a partir d'un vehicule et sa penetration k travers la peau 
jusqu'a la circulation sanguine ou lymphatique depend de nombreux parametres physico- 
chimiques et physiologiques qui sont rarement reunis ou qui restent encore a definir. 

Dans la pr£sente invention, la nature meme de Tun des 2 principes actifs, k savoir le 
progestatif de synthese, represente le principal obstacle k la penetration percutan^e ; ainsi, le 
probldme majeur qui se pose pour le progestatif est sa faible diffusion k travers l'epiderme du 
fait de son caract£re lipophile. Une deuxieme difficulte reside dans l'interaction entre les deux 
principes actifs vis a vis du passage percutane. Le choix du vehicule utilise dans les 
compositions conformes k Tinvention a done une grande importance sur la penetration 
percutan6e et l'activite therapeutique des principes actifs. 

Les compositions topiques selon l'invention permettent d'obtenir un effet syst&nique par 
optimisation du passage percutane d'un progestatif de synthase d6rive de la 19-nor 
progesterone et d'un estrogene naturel ou synthetique, associes dans la meme composition. 

La presente invention a done plus sp£cifiquement pour objet une composition hormonale 
topique a effet systemique pour le traitement hormonal de la p6rimenopause et de la 
menopause ainsi que pour le traitement du deficit hormonal ovarien chez la femme en 
amenorrhee, sous forme de gel ou de solution, caracterisee en ce qu'elle comprend : 

- a titre de principes actifs, un progestatif derive de la 19-nor progesterone et un estrogene, 
naturel ou synthetique 

- ainsi qu'un vehicule permettant le passage systemique desdits principes actifs choisi dans le 
groupe constitue par un agent soiubilisant, un agent promoteur d'absorption, un agent 
filmogene, un agent gelifiant et leurs melanges, 
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en association ou en melange avec des excipients appropries pour la realisation d'une forme 
phaxmaceutique gdlifiee et/ou filmogene. 

Les compositions conformes a ^invention pourront se trouver sous forme de gel, de gel 
filmogene ou de solution filmogene. 

Le progestatif derive de la 19-nor progesterone utilise dans la presente invention est le 
nomegestrol et/ou un de ses esters ou un de ses ethers. Un exemple d' ether de nomegestrol est 
Tether tetrahydropyranique de nomegestrol. Un exemple d'ester de nomegestrol est l'acetate 
de nomegestrol. 

L'estrogene utilise dans la presente invention est l'estradiol 17beta ou un de ses esters ou 
ethers. Un exemple d'ester d'acide gras- d'estradiol est le valerate d'estradiol. Un exemple 
d' ether d'estradiol est le promestriene (ether 17-methylique et 3-propylique d'estradiol). 

Administre dans les compositions conformes a 1'invention, l'acetate de- nomegestrol et 
l'estradiol sont capables de traverser la peau et de passer dans la circulation sanguine pour 
donner des taux plasmatiques detectables k Paide des methodes utilises pour le doser dans les 
milieux biologiques. 

Les taux plasmatiques d'estradiol et d'acetate de nomegestrol obtenus avec les compositions 
qui font 1'objet de la presente invention sont a meme d'induire un effet hormonal sur les 
tissus situes a distance du lieu d'application et notamment sur l'endometre. 

L'association d'estradiol et d'ac6tate de nomegestrol, ainsi administr6e de fa9on r6iter6e, 
produit une action therapeutique lorsqu'elle est appliquee chez des femmes non menopausees 
souffrant d'une insuffisance estro-progestative ou chez des femmes m6nopaus6es candidates k 
une hormonotherapie substitutive. 

Selon la presente invention, le nomegestrol ou un de ses esters ou ethers est present en une 
quantity variant de 0,05 a 5,0 %, et de preference de 0,05 k 1,5 % en poids de la composition 
totale. L'estradiol ou un de ses esters ou ethers est present en une quantite variant de 0,05 k 
1,0 % en poids de la composition totale, et de preference de 0,05 a 0,5 % en poids. 



WO 02/22132 PCT/FR01/02865 

4 

D'une maniere davantage prefer6e, le nomegestrol ou un de ses esters ou de ses ethers est 
present en une quantite variant de 0,1 k 2 % en poids de la composition totale et 1' estradiol ou 
un de ses esters ou ethers en une quantite variant de 0,1 a 0,3 % en poids de la composition 
totale, avec une preference pour une concentration en nomegestrol ou un de ses esters ou 
ethers variant de 0,1 k 1 % et l'estradiol de 0,01 a 0,2 %. 

Les compositions topiques a effet systemique actuellement pr6fer6es selon Tinvention sont 
ceiles contenant une quantity de nomegestrol ou d'un de ses esters ou ethers de l'ordre de 1,0 
% en poids de la composition totale, etune quantite d' estradiol ou d'un de ses esters ou ethers 
de l'ordre de 0,15 % en poids de la composition totale; 

Les agents solubilisants et les agents promoteurs d' absorption ont des modes d'action 
diffSrents mais les uns et les autres permettent de favoriser la penetration des principes actifs a 
travers la peau Les agents solubilisants, par une action sur l'activitd thermodynamique de la 
molecule active, ameliorent la solubilite du principe actif et modifient son affinite pour les 
structures cutanees, en particulier le stratum corneum. Les agents promoteurs d'absorption 
diminuent la resistance a la diffusion de la barriere cutanee en modifiant sa structure. 

Les agents solubilisants 

Les agents solubilisants augmentent la solubility des principes actifs mais il n'y a cependant 
pas de relation directe entre 1' amelioration de la solubilite du principe actif dans le v6hicule et 
T augmentation de son passage percutane. En effet, les agents qui ameliorent la solubility d'un 
principe actif augmentent egalement son affinit6 pour le vehicule et peuvent done en 
definitive diminuer sa diffusion k travers la peau. 

Pour qu'un principe actif soit totalement solubilisd dans un vehicule, il doit avoir une certaine 
affinite pour celui-ci ; n6anmoins, cette affinite ne doit pas etre trop importante afin que le 
coefficient de partage du principe actif soit en faveur de sa diffusion k travers la peau. Selon la 
presente invention, le choix des solvants et de leurs concentrations assure la dissolution et un 
passage percutane adequat pour chacun des deux principes actifs. 

Selon la presente invention, des exemples d J agents solubilisants appropries sont les alcools, 
les melanges hydroalccoliques, le propyieneglycol, le polyethyteneglycol, le polyethylene 20 
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sorbitane mono-oleate [commercialise par exemple sous la denomination Polysorbate 80 DF], 
un glyceride en Cg/Cjo polyoxyethylene glycosyle (commercialise par exemple sous la 
denomination Labrasol®). On empioie gen6ralement, a titre d'agent solubilisant, un melange 
de solvants et/ou des agents solubilisants precites, qui, grace k une synergie d' action, est plus 
efficace que chacun d'entre eux utilise seul. 

De preference, 1'agent solubilisant est choisi dans le groupe constitu6 par l'eau, les alcools, le 
propyleneglycol ou leurs melanges. 

Un exemple d'agent solubilisant approprie pour la composition topique k effet syst£mique 
selon l'invention est le melange ternaire £thanol/ eau/ propyleneglycol, dans lequel la quantite 
d'ethanol varie de 30 a 60 % en poids de la composition totale, la quantite d'eau varie de 20 a 
60 % en poids de la composition totale, et plus particulierement de 30 k 60 % en poids, et 
celle de propyleneglycol de 2 a 20 % en poids de la composition totale. 
Plus particulierement, un agent solubilisant appropri£ pour la composition conforme a 
l'invention est le melange comprenant 40 k 60 % d'6thanol, 25 a 45 % d'eau et 6 a 12 % de 
propyleneglycol, et en particulier de 40 a 50 % d'£thanol, de 40 k 45 % d'eau et de 6 k 12 % 
en poids de propyleneglycol. 

Les agents promoteurs d' absorption 

Les agents promoteurs d' absorption sont des substances capables d'ameiiorer la diffusion des 
principes actifs dans l'epiderme, en particulier le stratum corneum. Ces adjuvants peuvent Stre 
classes en differentes families en fonction de leur structure chimique. A titre d'exemple de 
promoteurs d' absorption, on pourra citer des derives de dioxolane tels que l'isopropylidene 
glycerol commercialise sous la denomination Solketal (qui est egalement un excellent agent 
solubilisant pour les hormones de cette invention) ou le 2n-nonyl 1-3 dioxolane ; ou bien 
Tether monoethylique du didthytene glycol (par exemple celui commercialism sous la 
denomination Transcutol®). Des promoteurs d'absorption sont egalement decrits dans les 
families chimiques suivantes : polyols, acides gras, esters d'acides gras, alcools et amides. A 
titre d 'exemple de substances representatives de ces families, on peut citer notamment le 
monocaprylate de propylene glycol ou Capryol 90, l'acide capiylique, Padipate de 
diisopropyle, le polysorbate 80, Poctyl-2 doddcanol et la l-dodecylazacyclohepta-2-one ou 
Azone. Des substances prdsentant des proprietes de promoteurs d' absorption peuvent 
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egalement etre trouvees dans la famille des sulfoxydes (comme par exemple le 
dimethylsulfoxyde), des terpenes (par exemple le d-limonene), des alkanes (par exemple le N- 
heptane) ou parmi les acides organiques (acide salicylique et salicylates notamment). 
L'agent promoteur d'absorption convenant plus particulierement dans la presente invention 
est choisi dans le groupe des dioxolanes, comme par exemple l'isopropylideneglycerol 
(Solketal) ou dans le groupe des acides gras a chaine longue en Csh.Cn tels que l'acide 
laurique, l'acide caprylique ou l'acide ol£ique. 

La quantite d'agent promoteur d'absorption dans les compositions conformes a l'invention 
varie de 2 a 12 % en poids de la composition totale. 

Un agent promoteur d'absorption convenant particulierement dans les compositions selon 
Pinvention est risopropylideneglycerol ; la quantite d'isopropylideneglyc£rol est de 
preference de 3 a 8 % en poids de la composition totale, et d'une maniere davantage pr£feree 
de 3 k 6 % en poids. 

Les agents gelifiants 

Le choix des agents gelifiants et des agents filmogfcnes est egalement important dans les 
compositions selon T invention. 

Les agents gelifiants sont des substances qui epaississent et modifient la viscosite d'un 
vehicule liquide, constituant ainsi un gel sous la forme d'un reseau colloidal tridimensional. 
II existe plusieurs sortes d'agents gelifiants : les agents gelifiants naturels (mineraux, 
vegetaux, animaux), les agents synthetiques et les agents semi-synthetiques. 
Des exemples d'agents gelifiants naturels sont la gomme guar, les extraits d'algues (les 
alginates, les carragh6nates, la gelose), les polysaccharides (la gomme xanthane, la gomme 
arabique, la gomme adragante), les amidons, les pectines, etc. 

Des exemples d'agents gelifiants syntMtiques ou semi-synthetiques sont les derives 
cellulosiques, notamment ceux obtenus par esterification ou par 6therification de la cellulose, 
et les derives acryliques. Dans la categorie des derives acryliques, on trouve les carbonizes, 
les polycarbophiles, les acrylates. 

Selon la presente invention, Pagent gelifiant est choisi de preference dans le groupe constitue 
par les derives cellulosiques et les derives acryliques. 
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Parmi les derives cellulosiques, on trouve les methylcelluloses (Methocel, Metolose), les 
£thylcelluloses (Ethocel, Aquacoat®), les hydroxypropylmdthylcelluloses (Kenal, Methocel, 
Hypromelose), les hydroxyethylcelluloses (Cellosize, Natrosol), les hydroxypropylcelluloses 
(Klucel), les carboxymethylcelluloses, reticulees ou non, sous forme sodique ou calcique 
(Akucell, Nymcel, Tylose CB, Croscarmellose, Acdisol). 

Parmi les derives acryliques, on citera notamment les carbomeres, en particulier ceux 
commercialises sous les denominations Carbopol ® ou Synthalen ®. Selon 1'invention les 
carbomeres preferes sont ceux qui foiment des gels qui se « cassent » le plus facilement au 
contact des electrolytes et de la peau. 

Les carbomeres donnent des formulations stables dans le temps et conferent a la formulation 
des proprietes rheologiques reproductibles du fait de leur nature synth&ique. 
L' existence de difKrents degres ou grades pour les produits tient a la difference de poids 
moleculaire, au degre de reticulation, a la nature des arrangements moleculaires et au solvant 
de polymerisation. 

Ainsi, parmi les differents grades de carbomere, on pourra citer ceux commercialises par la 
soci£t£ Goodrich sous les denominations Carbopol 974 P ®, Carbopol 980 ®, Carbopol 1382 
® et Carbopol 2020 ®, ou des produits similaires comme les Synthalen de 3 V France, tels 
quels (Synthalen K, L, M) ou pr£neutralis6s, comme par exemple les Synthalen PNC ® . 

Selon la presente invention, le carbom&re commercialism sous la denomination Carbopol 
1382® est particulierement approprie car il se fluidifie au contact des electrolytes de la peau 
et dvite ainsi un depot de polymere qui risquerait de faire obstacle au passage des principes 
actifs. La quantity de Carbopol 1382 est de preference de 0,3 a 1% en poids de la composition 
totale. 

Les agents filmo genes 

Les agents filmogenes utilises sont ceux qui sont employes pour realiser des solutions 
d'emobage ou de pelliculage car ils sont pour la plupart d'entre eux issus de Tindustrie 
alimentaire ou biomedicals lis permettent d'envisager une application cutande en vue de 
realiser un film occlusif au niveau de la peau, et de conserver une hydratation cutanee connue 
pour favoriser le passage percutane. De plus, les agents filmogenes permettent de donner un 
toucher plus agreable a la formulation. 
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Les agents filmogenes peuvent etre classes en dififerents groupes en fonction de leur solubilite. 
Selon la presente invention, Pagent filmogene est choisi dans le groupe constitue par les 
silicones, les derives cellulosiques, les derives methacryliques et les derives de la 
polyvinylpyrrolidone. 

Les silicones utilisees conformement a Pinvention peuvent etre solubles ou insolubles dans 
Peau. Selon la presente invention, la silicone est choisie dans le groupe constitu6 par la 
dimethicone, le dimethiconol, la simethicone, leurs melanges, et plus particulierement : 

- le mdlange de stearoxytximethylsilane et d'alcool stearique commercialism sous le nom de 
Silky Wax 10 (Dow Corning) en presence ou non d'emulsifiant comme la laurylmethicone, 

- le melange dimethiconol (hydroxy(n-blocked)polydimethylsiloxane) dans la dimethicone 
(polydimethyl-siloxane) commercialise sous la denomination DC Blend 20. 

La quantity de silicone varie de 1 k 3 % en poids de la composition totale. 
Dans la presente invention, la silicone particulierement approprtee est celle commercialisee 
sous la denomination DC Blend 20 ; la quantity de DC Blend 20 particulierement appropriee 
est de Pordre de 2 % en poids de la composition totale. 

Parmi les derives cellulosiques, on pourra citer : 

- P acetate succinate d'hydroxypropylm&hylcellulose, et notamment celui commercialism par 
la societe Seppic sous la denomination Aqoat AS-LF®, 

- une dispersion aqueuse d'acetophtalate de cellulose contenant 70 % d'eau, 23% 
d'ac^tophtalate de cellulose et 7 % de poloxamer, et notamment celle commercialisee par la 
societe Seppic sous la denomination Aquacoat CPD®, 

- une dispersion aqueuse d'ethylcellulose, d'alcool cetylique et de lauryl sulfate de sodium, et 
notamment celle commercialisee par la soci6t6 Seppic sous la denomination Aquacoat ECD 
30®, 

- Pethylceilulose. 

Parmi les deriv6s m6thacryliques, on pourra citer : 

- une dispersion aqueuse d'un copolym&e anionique d'acide m6thacrylique et d'acrylate 
d'ethyle (type C), notamment celle contenant 30 % de copolymere sec, 0,7 % de lauryl sulfate 
de sodium et 2,3 % de Polysorbate 80 NF, et commercialisee sous la denomination Eudragit 
L30 D55® (Rohm et Haas), 
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- un copolym&re d'acide acrylique et d'ester methacrylique (type A), notamment celui 
commercialise sous la denomination Eudragit RL 100® (Rohm et Haas). 

Panni les derives de la polyvinylpyrrolidone, on pourra citer : 

- une povidone, dont le poids moleculaire est de l'ordre de 360 000, commercialisee sous la 
denomination Kollidon 90® 

- le copolymere polyvinylpyrrolidone / acetate de vinyle 64, de formule (C6H 9 NO) n x 
(C 4 H 6 02)m dont le poids moleculaire est : (1 1 1 ,l) n x (86,1)01. 

- les homopolym&res d'alcool polyvinylique. 

Les autre excipients de la composition 

Les compositions hormonales topiques a effet systdmique selon l'invention peuvent contenir 
en outre d'autres excipients qui sont des agents complexants, des agents neutralisants tels que 
Fedetale disodique (EDTA), des agents neutralisants tels que la triethanolamine (TEA) et/ou 
des agents piastifiants tels que le phtalate de diethyle, la triac6tine. 

Une composition honnonale topique selon l'invention particulierement appropriee est une 
composition qui se trouve sous forme de gel et qui contient notamment, dans un melange 
hydroalcoolique, 0,4% d' acetate de nomegestrol, 0,15% d'estradiol, 8% de propyleneglycol, 
3% d'isopropylideneglyc6rol et 2% de silicone DC Blend 20. 

De preference, les compositions conformes a l'invention presentent un pH compris entre 6 et 
7 et une viscosity comprise entre 1000 et 2000 mPas. 

L'invention concerne 6galement les proc6d£s de preparation des compositions 
estroprogestatives topiques k effet systemique. 

• Un procede de preparation des compositions sous forme de gel est donn6 ci-dessous a titre 
d'exemple. 

Les etapes importantes de la preparation d'un gel sont la dispersion de Tagent gelifiant dans 
Tagent solubilisant (dispersion dont ddpendra beaucoup la qualite de la preparation obtenue), 
Fagitation, Thydratation, le gonflement et enfin la gelification. 
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- Dispersion et agitation : mouillage 

L'agent gelifiant (derivd acrylique) est mis en suspension sous agitation dans le solvant (agent 
solubilisant). V agitation doit £tre mod6r£e car le polymere acrylique perd son pouvoir 
gelifiant si le cisaillement est trop important. . 
: Hvdratation et gonflement des polvmfoes 

Afin d'6viter la formation d'agglom&ats partiellement hydrates, il est recommande 
d'incorporer les polymeres en les tamisant, pour faciliter la mouillabilite et Phydratation de la 
poudre et leur permettre de se d6ployer en reseau. On favorise cette etape en realisant un 
mouiilage de la poudre au prealable dans le solvant ou dans le solvant le plus polaire si un 
syst&ne solvant est utilise. 

- Gelification : neutralisation de la dispersion obtenue 

Le pH de la suspension obtenue lors de 1'etape precedente est proche de 3 (ce pH est fonction 
de la concentration en polymere, done en groupements carboxyliques). On neutralise le milieu 
en utilisant des bases min&ales comme les hydroxydes de sodium, de potassium ou 
d'ammonium lorsque les solvants de la formulation sont aqueux et des bases organiques 
comme des amines (tridthanolamine, trom&hamine ou TRIS etc.) lorsqu*ils sont peu ou pas 
polaires. L'ajout de ces agents provoque un epaississement spontane par formation des sels de 
polymeres, solubles dans Peau. 

Un exemple plus particulier de preparation d'un gel conforme k Pinvention dont Pagent 
gelifiant est un derive acrylique, se d6finit en ce que : 

- on solubilise les principes actifs et PEDTA dans le systeme solvant eau / ethanol a 95° / 
propyleneglycol en agitant ^ 300 t/min (30 min environ) ; 

- on disperse le polymere acrylique par petites fractions dans la solution de principes actifs en 
agitant h 100 t/min; 

- on iaisse gonfler le polymere acrylique pendant 2 heures sous agitation a 200 t/min ; 

- on neutralise la dispersion par la triethanolamine (TEA) dissoute dans une fraction d'eau 
pr6lev6e sur la quantity £ incorporer dans la formulation ; P agitation est rdduite k 100 t/min 
durant la neutralisation pour 6viter P incorporation de bulles d*air ; 

- on agite 30 min k 50 t/min pour homog£n6iser le gel obtenu. 
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• On peut egalement eavisager de preparer des compositions confonnes a Pinvention sous 
forme de gels filmogenes (ou gels filmants) et solutions filmogenes (ou solutions filmantes). 
De telles formes sont envisages, car, lors de ieur application sur la peau, elles forment, apres 
sechage, un film occlusif suffisant pour augmenter Phydratation de la peau et amdliorer la 
diflusion des principes actifs qu'elles contiennent. La forme obtenue doit n^anmoins penetrer 
ou secher rapidement tout en laissant un toucher agreable et non collant 
Ainsi, un exemple de pr6paration d'une « solution filmog£ne» dont P agent filmogene est 
solide, se definit en ce que : 

- on agite les quantites d'6thanol, d'eau et de propyleneglycol necessaires k la formulation k 
250 t/min pendant 10 min ; 

- on solubilise PEDTA et les principes actifs dans le melange obtenu ; 

- on ajoute Pagent plastifiant et on agite k 250 t/min pendant 30 min ; 

- on disperse i'agent filmog&ne par petites fractions en gardant la mSme agitation; jusqu'a sa 
complete solubilisation ; on poursuit l'agitation 1 heure ; 

- on ajuste le pH a Paide d'une solution de tridthanolamine (TEA) dissoute dans une petite 
quantite d'eau, prelev6e sur la quantity d'eau k incorporer k la formulation, en r6duisant 
l'agitation a 100 t/min ; on homogeneise la solution obtenue pendant 30 min. 

Un autre exemple de pr6paration d'une « solution filmogene » dont P agent filmogene est en 
dispersion aqueuse, se definit en ce que : 

- on melange k 250 t/min Peau et un agent plastifiant ; on agite pendant 30 min ; 

- on ajoute par petites fractions la dispersion d'agent filmogene en agitant a 250 t/min, jusqu'a 
obtention d'une solution homogene ; on poursuit l'agitation 1 heure ; 

- independamment, on solubilise PEDTA et les principes actifs dans le mdlange ethanol et 
propyleneglycol ; on agite jusqu'a totale dissolution ; 

- on ajoute par petites fractions la solution alcoolique de principes actifs dans la solution 
aqueuse, sous agitation de 250 t/min ; on agite la solution obtenue pendant 1 heure pour 
Phomogeneiser ; 

- on neutralise la solution par la tri&hanolamine (TEA) dissoute dans Peau, en rSduisant 
l'agitation ; on homog6n&se la solution obtenue pendant 30 min. 
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Les gels filmogenes sont obtenus par gdlification des solutions filmogenes. On commence 
ainsi par preparer separdment deux solutions : 

- une solution aqueuse renfermant un plastifiant solubilise, dans laquelle on solubilise 
totalement T agent filmogene sous vive agitation; 

- une solution alcoolique contenant les autres excipients de la formulation et dans laquelle on 
solubilise les principe actifs ; on disperse et on laisse gonfler T agent g61ifiant ; 

- on melange la solution alcoolique dans la solution aqueuse et on gelifie la solution par la 
triethanolamine. 

Les compositions topiques conformes k Tinvention sont destin6es a etre appliquees sur la peau 
g6n6ralement au niveau de l'abdomen, des bras, des cuisses, des fesses.... 

P ARTIE EXPERIMENT ALE 

1) Evaluation in vitro du passage percutanfe des principes actifs progestatif/estrogfene 
Dans cette partie, on etudiera plus particulierement le passage percutane in vitro de l'ac6tate 
de nomegestrol et de ^estradiol. Precedemment un gel qui ne contenait que du nomegestrol 
ac&ate avait et6 6tadi6 et avait permis d'obtenir chez la femme des taux circulants suffisants 
pour assurer un effet endometrial objective par des saignements. Cet essai est decrit dans le 
document FR 98.03533 au nom du Demandeur. N6anmoins, pour avoir une garantie 
d'efficacite chez toutes les femmes, il a paru interessant d'augmenter le flux percutane 
d' acetate de nomegestrol dans un syst&ne capable d'assurer egalement un flux percutane 
ad6quat d f estradiol. 
a') Principe 

I/absorption percutanee est itadiie in vitro sur des cellules de diffusion statiques, dites 
cellules de Franz™. Le passage percutan£ des principes actifs est evalue par mesure de la 
radioactivite en utilisant des molecules maiqudes (caibone 14, tritium). La quantite globale de 
principe actif absorb^ est dos£e, i differents temps, dans le compartiment recepteur. 
b) Description de la cellule 

Une biopsie cutan£e est maintenue horizontalement entre les deux parties de la cellule 
delimitant ainsi de part et d' autre de PSchantillon, deux compartiments : Tun ^pidermique^ est 
constitue par un cylindre de verre, de surface definie (1,76 cm 2 ), d£posd sur la surface 
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superieure de la peau ; F autre dennique (ou recepteur), sur la face infdrieure de la biopsie, 
comprend un reservoir de volume fixe porteur d'un ajutage lateral. Les deux compartiments 
sont maintenus en place par Fintermediaire d'un clamp. 

Le compartiment recepteur est rempli d'un liquide de survie constitue d'une solution de 
tampon phosphate isotonique a pH 7,4 (Phosphate monosodique : 0,04 M ; Phosphate 
disodique : 0,02 M; NaCl : 0,08 M, Albumine : 15g/l). Des pr61evements du liquide contenu 
dans le compartiment inferieur sont effectu£s par Fajutage lateral au cours de F experience et 
au terme de Fessai. Pour chaque temps, le liquide de survie est pr61ev6 en totalite et remplace 
par du liquide neuf. Une jaquette a double circulation d'eau entoure la partie inferieure de la 
cellule et permet de thermostater Fensemble a une temperature de 37°C. L'homogeneitd du 
contenu du compartiment recepteur est assur6 par les mouvements d'un barreau magn&ique. 
La partie superieure de la cellule est ouverte vers Fexterieur exposant ainsi la surface de 
Fepiderme a Fair ambiant du laboratoire comme dans le cas d'une application in vivo. 

c) Preparation des biopsies cutanees 

La peau, d'origine humaine, a ete pr£lev6e chez le sujet sain, au niveau abdominal, au cours 
d'une intervention de chirurgie plastique. Les pr&evements cutan6s sont d6barrass£s des 
graisses sous cutanees adherentes a Faide d'un scalpel. 

d) Mise en oeuvre de la methode 

Les preparations a etudier sont appliquees en quantity pesees, h Faide d'une spatule sur toute 
la surface epidermique circonscrite par le cone de verre. A intervalles de temps precis (2h, 4h, 
6h, 8h, 10h, 24h), la totality du liquide contenu dans le compartiment recepteur est prelevee 
par Fajutage lateral et remplace par du liquide neuf. Les 6chantillons pr6Iev6s sont traites avec 
du liquide de scintillation Pico-fluor 40™ et F activity raesur^e a Faide du compteur & 
scintillation liquide. 
el Determination de la radioactivity 

La scintillation en milieu liquide a 6t6 utilisee pour detecter les rayonnements (3 &nis par les 
radio-£l&nents. Les mesures sont effectu^es au moyen d'un compteur a scintillation liquide 
Packard Tricarb 4435™. 
f) Expression des resultats 

Le passage percutane des principes actifs est evalu6 a chaque temps de prefevement par la 
mesure de la quantite cumul6e (^g) de principe actif en fonction du temps. 



WO 02/22132 



14 



PC17FR01/02865 



Les resultats moyens correspondent a quatre determinations experimentales par formule et 
sont assoctes a F ecart-type (E.T.). 

2) Exemple 1 : 1*" serie de gels 

Les formulations testees 

Le passage percutane des 2 princip'es actifs a ete etudie in vitro pour les gels dont les 
formules figurent au tableau 1 (Tableau 1). Ces gels different par leur teneur en estradiol, leur 
teneur en agent solubilisant, la nature et la teneur en agents promoteurs de passage et le 
rapport entre agents solubilisants et agents promoteurs de passage. Pour cette l irc serie de gels, 
la concentration en acetate de nomegestrol dans la formulation est fixee a 0,4%. 



Tableau 1 : Composition en pourcentage des gels de la 1*" serie 



REFERENCE 


G29-287 


G29-299 


Txll323 
lot-12 


G42- 
110 


G42-111 


G47-1 


G47-5 


AcN 

(acetate de nomegestrol) 


0,4 


0,4 




0,4 


0,4 


0,4 


0,4 


Estradiol 




0,1 


0,1 


0,15 


0,1 


0,2 


0,15 


Carbopol 1342 ou 1382 


0,5 


0,5 


0,5 


0,5 


0,5 


0,5 


0,5 


Propyleneglycol 


6 


6 


6 


8 


8 


8 


6 


Transcutol 


5 


5 


5 










Solketal 








3 


3 


3 


5 


EDTA 


0,05 


0,05 


0,05' 


0,05 


0,05 


0,05 


0,05 


Triethanolamine 


0,3 


0,3 


0,3 


0,3 


0,3 


0,3 


0,3 


Eau demineralisee 


42,75 


42,65 


43,05 


42,6 


42,65 


42,55 


42,6 


Ethanol a 95° 


45 


45 


45 


45 


45 


45 


45 



Les principales differences dans la composition de ces gels resident dans : 

- les proportions Acetate de Nomegestrol (AcN)/ Estradiol (E2) utilisees, 

- le choix de Pagent promoteur d'absorption (« enhancer »), a savoir Solketal ou Transcutol, 

- les proportions respectives PropyteneGlycol (PG)/Solketal, 



WO 02/22132 PCT/FR01/02865 

15 

Toutes ces formulations de gels repondent aux specifications de pH, viscosity titre et aspect. 
Elles sont testees en passage percutane. 

R&ultats de passage percutan6 in vitro 

Le tableau 2 ci-dessous resume les quantity cumulees (\ig) d' acetate de nomegestrol et 
d'estradiol retrouvees dans le compartment r6cepteur en 24 heures. 



Tableau 2 : Resultats des 6tudes de passage cutane in vitro sur les gels de la l* c serie 





G29-287 


G29-299 


Txll323 
lot-12 


G42-110 


G42-111 


G42-112 


G47-1 


G47-5 


AcN 


Moy. 


1,253 


1,741 




2,299 


2,148 


1,407 


1,816 


1,785 




E.T 


0,791 


1,216 




' 0,524 


1,535 


1,021 


1,151 


0,523 


E2 

(re) 


Moy. 




0,680 


1,396 


1,121 


0,658 


0,381 


0,909 


0,913 




E.T. 




0,149 


0,653 


0,257 


0,469 


0,276 


0,614 


0,258 



3) Influence de la presence de restradiol sur la diffusion de Facetate de nomegestrol 



Tableau 3 : Comparaison des resultats de passage cutane des gels G29-287, G29-299 et 
TX11323 





G29-287 


G29-299 


Txll323 
lot-12 


AcN 
(W> 


Moy. 


1,253 


1,741 






E.T. 


0,791 


1,216 




E2 
(Jig) 


Moy. 




0,680 


1,396 




E.T.. 




0,149 


0,653 
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Us gels G29-287, G29-299 et TX11323 different uniquement par la nature du ou des 
principe(s) actif(s) qu'ils renferment, le reste de leur composition etant strictement identique. 
Le gel G29-287 contient uniquement de Pac6tate de nomegestrol a 0,40 %, le gel TX11323 
contient uniquement de Pestradiol a 0,10 % et le gel G29-299 contient 1' association des deux 
principes actifs, acetate de nomegestrol et estradiol, respectivement a 0,40 % et 0,1 0 %. 
La meilleure diffusion de P acetate de nomegestrol vers le compartiment recepteur est obtenue 
pour le gel G29-299, c'est a dire pour le gel contenant de P acetate de nomegestrol associe a de 
Pestradiol : 1,741 ^g d'ac&ate de nomegestrol cumule pour le gel G29-299 centre 1,253 |ig 
d' acetate de nomegestrol cumule pour le gel G29-287, e'est-a-dire pour le gel contenant 
uniquement de 1' acetate de nomegestrol 

La meilleure diffusion de Pestradiol est obtenue pour le gel TX1 1323 (1,396 \xg en 24 heures). 
Ce gel ne contient pas d'acetate de nomegestrol, mais uniquement de Pestradiol. 
On peut en conclure que Pestradiol favorise le passage de Pac&ate de nomegestrol (+ 39 %) 
tandis que Pac&ate de nomegestrol s'oppose partiellement a la penetration percutanee de 
Pestradiol (- 51 %). 

4) Influence de la concentration de Pestradiol sur la diffusion de l*ac6tate de 
nomegestrol 

Afin de verifier si Peffet promoteur de Pestradiol sur la diffusion de Pacetate de nomegestrol 
etait dependant de la concentration de Pestrogene, on a compard, en termes de passage 
percutan6, les formulations G42-1 1 1 contenant 0,10 % d'estradiol, G42-1 10 contenant 0,15 % 
d'estradiol et G47-1 contenant 0,20 % d'estradiol. Ces formulations ne different que par leur 
teneur en estradiol. 

Les resultats de passage percutane in vitro sont r6sum6s dans le tableau 4 : 

Tableau 4 : Comparaison des resultats de passage cutane des gels G42-1 1 1, G42-1 10 et G47-1 
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G42-L11 


G42-110 


G47-1 


AcN 
(W?) 


Moy. 


2,148 


2,299 


1,816 




E.T. 


1,535 


0,524 


1,151 


E2 
(WO 


Moy. 


0,586 


1,121 


0,909 




E.T. 


0,469 


0,257 


0,614 



La meilleure diffusion de l'acetate de nomegestxol dans le compartiment r^cepteur est obtenue 
pom le gel G42-110, c'est-i-dire pour le gel contenant 0,15 % d'estradiol : la quantity 
cumulee d'acetate de nomegestrol est de 2,299 jxg pour le gel G42-110 (0,15% E2) contre 
2,148 ixg pour le gel G42-1 1 1 (0,10% E2) et 1,816 ng pour le gel G47-1 (0,20% E2). 

La meilleure diffusion de l'estradiol est obtenue avec le gel G42-1 10 (1,121 fig) qui donne de 
meilleurs resultats que le gel G47-1 (0,909 jjtg) qui lui mSme donne de meilleurs resultats que 
le gel G42-111 (0,586 jig). La diffusion percutanee de l'estradiol & partir de gels contenant 
egalement de l'acetate de nomegestrol n'est done pas proportionnelle a la concentration 
d'estradiol. Ainsi, les quantity d'estradiol pouvant diffuser vers le compartiment recepteur h. 
partir du gel a 0,1 5% sont superieures a celles qui diffusent h partir des gels k 0,10 % et & 0,20 
% d'estradiol. 

Conclusion : 

D'une maniere surprenante, on observe avec les formulations dans lesquelles l'acetate de 
nomegestrol est associe a l'estradiol, un effet promoteur de Pestradiol sur la diffusion de 
l'acetate de nomegestrol. Cet effet promoteur est mis en Evidence avec deux couples de 
solvants differents : le couple propylene-glycol / Transcutol (tableau 3) et le couple propylene 
glycol / Solketal (tableau 4). De fa9on suiprenante Egalement, il est d6montr6 que 1' effet 
pxomoteur exerc6 par l'estradiol sur la diffusion de l'acetate de nomegestrol n'est pas 
proportionnel a la concentration en estradiol et qu'il est maximal pour une concentration en 
estradiol de l'ordre de 0,15 %. A l'inverse, la presence d'ac6tate de nomegestrol dans la 
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formulation freine la diffusion de l'estradiol dans le compartiment recepteur par rapport a une 
formulation de gel contenant uniquement de 1* estradiol. 



5) Resultats observes in vivo 

Le facteur limitant, en terme de passage etant Tac6tate de nomegestrol, un essai de 
pharmacocinetique a et6 realisde chez la femme avec 2 gels contenant 0,4% d'acetate de 
nomegestrol et prenant en compte les resultats precedemment obtenus in vitro. Ces 2 gels, qui 
ne differaient que par le type* de Carbopol utilise, avaient les compositions en pourcentage 
suivantes : 

Tableau 5 : formule des 2 gels utilises pour des etudes de pharmacocinetique chez la femme 





Gel A 


GelB 


Acetate de nomegestrol 


0,40 


0,40 


Propylene glycol 


8,00 


8,00 


Solketal 


3,00 


3,00 


Carbopol 980 


0,60 




Carbopol 1382 




0,50 


EDTA 


0,05 


0,05 


TEA 


0,24 


0,30 


Ethanol a 95° 


45,00 


45,00 


Eau demineralisee 


42,69 


42,73 



Apres 3 jours d' administration chez 6 femmes menopauses volontaires (3 g de gel chaque 
jour, 6tendus sur 400 cm 2 ), les taux plasmatiques moyens etaient egaux a : 

Gel A 0,345 ng/ml 

GelB 0,456 ng/ml 

Les donnees cin6tiques montrent que T6tat d'6quilibre se situe aux alentours de 0,7 ng/ml. La 
connaissance de la pharmacocinetique de TacState de nomegestrol permet d'affirmer que 
l'efficacit6 clinique est obtenue pour des concentrations plasmatiques ggales ou superieures a 
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0,7 ng/ml. Des taux plasmatiques de l'ordre de 0,7 ng sont suffisants pour observer un effet 
endometrial objective par des saignements (ces resultats sont decrits dans le brevet FR 
2.776.191 appartenant au Demandeur).Les formulations A et B repondent done aux objectifs. 
Cependant, pour assurer un effet therapeutique complet chez toutes les femmes il pouvait etre 
interessant d'obtenir des taux circulants plus Aleves d'acetate de nomegestrol. De fafon 
inattendue, les resultats de diffusion in vitro ont encore pu etre amelior^s par la mise au point 
d'autres formulations. 

Le gel B avait precedemment ete teste in vitro selon la mSme m&hode que celle utilis6e dans 
l'etude des gels en association. Les resultats de passage percutane k 24 heures sont presentes 
dans le tableau 6 : 

Tableau 6 : Resultats de passage cutanS sur la formulation type Gel B 





Gel B 


AcN 


Moy. 


1,662 




E.T. 


0,649 



Ainsi, in vitro et dans les conditions op6ratoires utilisees pour ces essais, une diffusion dans le 
compartiment recepteur de 1,66 ng d'AcN permet d'obtenir un taux plasmatique k 1'equilibre 
de l'ordre de 0,7 ng/ml. 

Les gels d'acetate de nomegestrol susceptibles de donner des resultats cliniques satisfaisants 
doivent done presenter, lors des essais de passage percutan£ in vitro, des quantity cumul6es 
d'acetate de nomegestrol k 24 heures superieures a 1 ,66 . 

De la meme fa9on, le gel TX1 1323, appliqu6 k raison de 3 g de gel sur une surface corporelle 
de 400 cm 2 conduit a des taux plasmatiques d'estradiol a l'equilibre d'environ 40 pg/ml, ce 
qui se situe dans la zone des concentrations plasmatiques d'estradiol efficaces puisque celles- 
ci sont comprise entre 30 et 60 ng/ml. 

Ainsi, in vitro, une diffusion dans le compartiment recepteur de 1,40 ng en 24 heures (tab 2), 
conduit a des taux plasmatiques d'estradiol k Tequilibre, de l'ordre de 40 pg/ml. Les gels 
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d'estradiol aptes a donner des r&ultats cliniques satisfaisants doivent done presenter lors des 
essais de passage percutand, des quantites cumutees d'estradiol a 24 heures superieures a 1,05 
\xg sans cependant depasser 2,1 afin de ne pas induire d'hyperestrogenie. 

Une nouvelle serie de gels a done et6 fabriquee afin de confirmer les premiers r^sultats 
obtenus, et notamment l'effet promoteur exerce par Testradiol sur l'absorption cutanee de 
r acetate de nomegestrol et d'etudier Taction combinee d'autres promoteurs d'absorption. 

6) Etude d'autres families de promoteurs d'absorption (2 imt serie de gels) 

Le passage percutane des deux principes actifs a et6 etudie in vitiv dans des formulations de 
gels ne differant que par la nature du promoteur d' absorption utilise, les autres elements de la 
formulation restant identiques : 



Tableau 7 : Formulation type des gels contenant d'autres families de promoteurs d'absorption 
(2*** s6rie de gels). 



Constituants 


Pourcentage dans la fonnule 


Ac6tate de nomegestrol (AcN) 


0,42 


Estradiol 


0,15 


Carbopol 1382 


0,50 


Propylene Glycol 


8,0 


Promoteur d'absomtion 


3,00 


EDTA 


0,05 


TEA 


0,30 


Ethanola95° 


45,00 


Eau demineralisee 


42,58 



Les formulations correspondant h. cette formulation de base sont resumees ci-dessous : 



Tableau 8 : Promoteurs d'absorption testes. 
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Famille chimique 


Denomination 
chimique 


Denomination 
commerciale 


Ref. Formulation 





Monocaprylate de 
propylene glycol 


Capryol 90 


G49-80 


Polyols 


PEG-6 caprylic/capric 

glycerides 
PEG-7 glyceryl cocoate 


Softigen 767 
Cetiol HE 


G49-88 
G49-102 




PPG-5 ceteth-20 


Procetyl AWS 


G49-U0 


Acide gras 


Acide octanoique 
Acide octadecenoique-9 


Acide Caprylique 
Acide Oleique 


G49-100 
G49-106 




Acide dod£canoi'que 


Acide Laurique 


G49-108 


Esters d'acide gras 


Adipate de diisopropyle 


Crodamol DA 


G49-90 


Surfactifs 


Polysorbate 80 

Dicaprylate/caprate de 
propylene glycol 


Montanox 80 
Mygliol 840 


G49-82 
G49-111 




Octvl-2 dodecanol 


Eutanol G 


G49-104 


Amides 


1 -dodecylazacy clohepta- 
2-one 


Azone 


G49-139 



Dans une autre formulation, ref&encee G42-120, on a ajout6 au gel reference G42-110 
(Solketal 3%) une silicone, le DC Blend 20, a raison de 2 % en masse de la formulation. 
Ces formulations ont egalement etd comparees & une formulation temoin (formule identique 
mais ne contenant pas d' agent promoteur d' absorption : Rif. G49-1 14). 
La formule correspondant k ce gel est pr£sent6e dans le tableau 9. 



Tableau 9 : Composition du gel G49-114 
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uonsuruants 


jtceierence \jHy- 1 1 *t 
(t&noin) 


Acetate de nomegestrol 


0,42 


Estradiol 


0,15 


Carbopol 1382 


0,50 


Propylene Glycol 


8,00 


Promoteur d'absorption 




EDTA 


0,05 


TEA 


0,30 


EthanoU95° 


45,00 


Eau demineralisSe 


45,58 



R^suitats in vitro : 

Les r^sultats in vitro obtenus avec ces foimulations et exprimds en quantites cumul6es de 
principes actifs ayant diffuse dans le compartiment recepteur en 24 heures, sont resumes dans 
les tableaux 10a et 1 0b : 

Tableaux 10a et 10b : Resultats'des &udes de passage cutane realisees sur les gels de la 2*™ 
serie 



Tableau 10a 





G49-114 


G49-80 


G49-88 


G49-102 


G49-110 


G49-100 


G49-106 


G49-108 


AcN 
(^g) 


Moy. 


1,368 


1,468 


1,400 


1,053 


0,576 


3,820 


1,988 


3,761 




E.T. 


0,508 


.0,646 


0,307 


0,527 


0,102 


1,179 


0,814 


0,437 


E2 


Moy. 


0,698 


0,732 


0,984 


0,307 


0,13 


1,91 


1,527 


2,308 




E.T. 


0,247 


0,320 


0,220 


0,181 


0,029 


0,503 


0,554 


0,304 
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Tableau 10b 





G49-82 


G49-111 


G49-104 


G49-139 


G49-90 


G42-120 


AcN 
(Mg) 


Moy. 


1,099 


1,572 


1 CIA 


1 1^1 


0 788 


1 782 




E.T. 


0,310 


0,358 


0,548 


0,465 


0,178 


1,068 


E2 
(^g) 


Moy. 


0,303 


1,217 


0,700 


0,173 


0,235 


1,368 




E.T. 


0,104 


0,313 


0,318 


0,044 


0,124 


0,562 



I/analyse' des resultats represents dans les figures 1 et 2 montre que Ton peut ajuster les 
quantites d'acetate de nomegestrol et d'estradiol diffusibles, par le choix de la nature du 
promoteur d'absoiption utilise. Lorsque Ton compare les quantites de principes actifs ayant 
diffuse dans le compartiment r£cepteur a partir des formulations contenant un promoteur 
d'absorption, a celles observees avec la formulation t&noin, on constate que certains 
promoteurs favorisent de mantere exclusive la diffusion de l'estradioi sans affecter la 
diffusion de l'ac&ate de nomegestrol. Ce phenomene est observe avec le Softigen 767 (G49- 
88) et le Miglyol 840 (G49-111). D'autres promoteurs favorisent de fa9on simultan6e le 
passage des deux actifs. C'est le cas des acides gras a chaine longue (G49-100, G49-106 et 
G49-108), et des formulations G42-1 10 et G42-120 a base de Solk&al. Aucun des promoteurs 
actuellement etudies n'est capable de promouvoir exclusivement le passage de 1' acetate de 
nomegestrol. 

De fag:on inattendue, on a observe que certains excipients, classiquement decrits comme 
promoteurs d'absorption, au contraire freinent la diffusion du (des) principe(s) actif(s). Ainsi, 
l'Azone, (gel ref6renc6 G49-139), r6duit significativement la diffusion de ^estradiol vers le 
compartiment r6cepteur et reste sans effet sur la diffusion de l'ac6tate de nomegestrol Le 
Cetiol HE (G49-102), le Procetyl AWS (G49410), le Montanox 80 (G49-82) et le Crodamoi 
DA (G49-90) provoquent quant k eux une diminution importante de la diffusion des deux 
principes actifs par rapport a la formulation ne contenant pas de promoteur d'absorption. 
Ainsi, la nature de l'agent promoteur d'absorption susceptible d'ameliorer le passage simultan6 
de l'acetate de nomegestrol et de l'estradiol ne parait pas pouvoir etre prdvue. Neanmoins, en 
fonction des correlations in vitro I in-vivo prealablement dtablies, on constate que certaines 
formulations permettent d'assurer a la fois un taux plasmatique efficace d'acetate de 
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nomegestrol et un taux plasmatique efficace d'estradiol et ce, malgre les competitions 
prec6demment decrites en terme de passage percutane entre les deux molecules. II s'agit 
notamment des formulations references G42-120, G49-106, G49-108 et G49-100. Certaines 
de ces formulations contiennent des promoteurs connus pour etre assez mal toleres par la peau 
et devront etre utilisees avec precaution. C'est pourquoi la formulation G42-120, qui contient 
un agent filmogene associe a d'autres excipients dont Pinnocuite est bien demontree, sera 
celle qui sera privil^giee. 

7) RSIe de Tagent filmogene 

Tableau 11 : Comparaison des r6sultats de passage cutan6 des gels G42-1 10 et G42-120 





G42-110 


G42-120 


AcN 
0*) 


Moy. 


2,299 


2,782 




E.T. 


0,524 


1,068 


E2 
(MS) 


Moy. 


1,121 


1,368 




E.T. 


0,257 


0,562 



La seule difference entre les gels G42-110 et G42-120 reside dans l'ajout d'un agent 
filmogene (silicone DC Blend 20) dans le second. Ces 2 gels contiennent 8 % de Propylene 
glycol (PG) et 3 % de Solketal (S). 

La diffusion de Tacetate de nomegestrol la plus forte est obtenue pour le gel G42-120 : la 
quantity cumulee d' acetate de nomegestrol ayant diffus6 sur une periode de 24 h, est de 2,782 
Hg pour le gel G42-120 contre 2,299 ^g pour le gel G42-110, ce qui represente une 
augmentation de plus de 20 % de la diffusion d'acetate de nomegestrol. 
De m&ne, Testradiol diffuse mieux au travers de la peau avec le gel G42-120 : la quantit6 
cumulee d'estradiol, sur une periode de 24 h, est de 1,368 ^g pour le gel G42-120 contre 
1,121 \ig pour le gel G42-1 10, ce qui represente £galement une augmentation de plus de 20 % 
de la diffusion d' estradiol. 
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8) Influence de la concentration de Tacetate de nomegestrol sur la diffusion in vitro 

Tous les essais precedents ayant et6 faits sur des formulations a 0,4 % d'acetate de 
nomegestrol, on a voulu etudier l'influence sur la diffusion percutande de la concentration de 
I'acetate de nomegestrol dans le gel Etant donne les bons resultats obtenus avec le gel G42- 
110 dans les etudes de passage precedentes, on a utilise cette formulation coinme point de 
depart Afin de permettre la dissolution de quantites plus importantes d'acetate de 
nomegestrol, on a augment^ les concentrations de Solketal et d'alcool qui sont d'excellents 
solvants pour ce principe actif. Enfin, pour maintenir la raeme viscosite avec ces gels par 
rapport au gel G42-110, la concentration du Carbopol a egalement ete augmentee. Les 
formulations sont presentees dans le tableau 12. 



Tableau 12 : Composition en pourcentage des gels 





G42-110 


G52-289 


G52-290 


AcN 


0,4 


1,00 


1,7 


Estradiol 


0,15 


0,15 


0,15 


Carbopol 1382 


0,5 


0,7 


0,7 


Propylene glycol 


8 


8 


8 


Solketal 


3 


6 


6 


EDTA 


0,05 


0,05 


0,05 


Triethanolamine 


0,3 


0,3 


0,3 


Eau demineralisee 


42,6 


28,8 


28,1 


Ethanola95° 


45 


55 


55 



Resultats de passage percutane in vitro 

Le tableau 13 ci-dessous resume les quantites cumul6es (ng) d 1 acetate de nomegestrol 
retrouvees dans le compartiment recepteur en 24 heures. 



Tableau 13 : Resultats des etudes de passage cutand in vitro sur les gels k concentrations 
differentes d'acetate de nomegestrol 
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G42-110* 


G52-289 


G52-290 


Cone AcN 


0,4 


1,0 


1,7 


AcN (fig) 


2,30* 


2,93 


4,68 



quantites cumulees (fig) d'acetate de nomegestrol retrouvdes dans le compartiment recepteur 
en 24 heures. 

* resultat obtenu dans les essais de la lere serie 



On a pu demontrer precedemment que les gels d'acetate de nomegestrol, susceptibles de 
donner des resultats cliniques satisfaisants, doivent presenter, lors des essais de passage 
percutane in vitro, des quantites cumulees d'acetate de nomegestrol superieures k 1,66 ng a 24 
heures. 

Les resultats du tableau 13 demontrent que, dans une formulation appropriee, des gels 
possddant des concentrations d'acetate de nom6gestrol allant de 0,4 k 1,7 % d61ivrent des 
quantit6s cumulees d'ac6tate de nom6gestrol tres superieures a 1,66 ^g a 24 heures et done 
sont susceptibles de donner des resultats cliniques satisfaisants. On a constate dgalement que 
la quantite de principe actif qui passe k travers la peau augmente en fonction de sa 
concentration dans le gel. 

9) Role de la proportion « agent solubilisant/agent promoteur » 

Le tableau 14 ci-dessous presente les resultats de passage in vitro exprimes en quantites 
cumul6es a 24 heures observes sur les formulations G42-1 10 et G47-5 de la premiere serie de 
gels k 0,4 % d'acetate de nomegestrol qui ne different que dans le choix des proportions 
Propylene glycol (PG)/Solketal (S), qui sont respectivement de 8/3 pour le gel G42-110 et 6/5 
pour le gel G47-5. 

Tableau 14 : Comparaison des resultats de passage cutan6 des gels G42-1 10 et G47-5 
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(542-1 1 0 


G47-5 


AcN 

dig) 


Moy. 


2,299 


1,785 




E.T. 


0,524 


0,523 


E2 

Gig) 


Moy. 


1,121 


0,913 




E.T. 


0,257 


0,258 



Le gel G42-110 permet une meilleure diffusion de Tacetate de aomegestrol que le gel G47-5 : 
on obtient 2,299 |ig d'AcN cumule pour le gel G42-1 10 contre 1,785 \xg pour le gel G47-5. 
De m&ne, le gel G42-1 10 permet egalement une meilleure diffusion de l'estradiol (E2) que le 
gel G47-5 : on obtient 1,121 jag d'E2 cumuli pour le gel G42-1 10 contre 0,913 \xg pour le gel 
G47-5. Ainsi, pour ce type de formulation, il est plus avantageux d'utiliser le systeme PG/S 
dans les proportions 8/3 que 6/5. 

Dans une autre s6rie d'essais, on a etudte l'influence du couple propylene glycol/solkdtal sur le 
passage percutan£ de gels h plus forte concentration d ! ac&ate de nomegestrol, c'est-a-dire a 
1,0%. 



Tableau 15 : Composition en pourcentage des gels 





G235-001 


G52-289 


G52-292 


AcN ' 


1,00 


1,00 


1,00 


Estradiol 


0,15 


0,15 


0,15 


Carbopol 1382 


0,7 


0,7 


0,7 


Propylene glycol 


8 


8 


3 


Solk&al 


3 


6 


11 


EDTA 


0,05 


0,05 


0,05 


Triethanolamine 


0,3 


0,3 


0,3 


Eau demineralisee 


31,8 


28,8 


28,8 


Ethanola95° 


55 


55 


55 
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Ces formulations ne different que dans les proportions du melange propylene glycol/solk&al. 



Tableau 16 : Risultats des etudes de passage cutan6 in vitro sur les gels a proportions 
diff&rentes de propylene glycol/solk£tal 





G235-001 


G52-289 


. G52-292 


Propylene glycol 


8 


8 


3 


Solk6tal 


3 


6 


11 


AcN (|ig) 


3,17 


2,93 


1,61 


E2(^ig) 


0,71 


0,64 


0,32 



De mantere surprenante, on a constat^ que, pour ces formulations, 1'augmentation de la 
concentration de l'agent promoteur, le Solk6tal, induit une diminution du taux de passage des 
deux hormones. 

Les resultats de ces deux series d'essais d&nontrent que pour chaque formulation, la 
proportion optimale entre Pagent solubilisant et le promoteur d'absorption ne peut etre connue 
d'avance et doit Stre etudiee cas par cas. 

10) CONCLUSION 

Les essais de cette invention attestent que la concentration de chaque composant et son 
interaction avec les autres composants d'une formulation de gel cutane peuvent, de maniere 
surprenante, mener a une synergie ou, au contraire, a une inhibition de la quantite des 
principes actifs qui passent par la voie percutan6e. De ce fait, les preparations precedemment 
d6crites pour le passage percutand d'un progestatif de synthese seul, comme d6crit, ne sont 
pas directement applicables & une association estro-progestative car chaque association de ce 
type demande une solution galenique particuliere. 

En particulier : 

- Pestradiol, utilise a certaines concentrations, peut favoriser le passage percutan6 de Tacetate 
de nomegestrol ; 

- 1' acetate de nomegestrol, en g6n6ral, diminue le passage percutanS de 1' estradiol ; 
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- la nature du promoteur d'absorption assurant un passage percutane adequat pour chaque 
principe actif n'estpas previsible ; 

- parmi les promoteurs d'absorption, les dioxolanes (tels que le Solk&al et le SEP A) et les 
acides gras a chaine longue sont ceux qui permettent le mieux d'atteindre les objectifs ; 

- le rapport optimal entre le solvant et le promoteur de passage doit etre d6termin6 pour 
chaque formulation ; 

- I'addition d'un agent filmogSne comme la silicone DC Blend 20, permet d'augmenter le 
passage percutan6 des principes actifs, acetate de nomegestrol et estradiol, d'environ 20% tout 
en am&iorant les caracteristiques cosmetiques de la composition. 

On retiendra aussi favorablement les formulations renfermant des acides gras a chaine longue 
tels que Pacide caprylique, Tacide oleique ou Tacide laurique. 
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REVENDICATIONS 

1. Compositions hormonales topiques a effet systemique, pour le traitement hormonal de la 
perimenopause et de la menopause ainsi que pour le traitement du deficit hormonal ovarien 
chez la femme en amenorrhee, a base d'un progestatif et d'un agent estrogene, caracterisee 
en ce qu'elles renferment : 

- k titre de principes actifs, un progestatif derive de la 19-nor progesterone, et un estrogene, 

- ainsi qu'un v6hicule permettant le passage systemique desdits principes actifs choisi dans 
le groupe constitue par un agent solubilisant, un agent promoteur d' absorption, un agent 
filmogene, un agent gelifiant et leurs melanges, 

en association ou en melange avec des excipients appropries pour la realisation d'une 
forme pharmaceutique, g&ifiee et/ou filmogene. 

2. Composition hormonale topique a effet systemique selon la revendication 1, caracterisee en 
ce que le progestatif derive de la 19-nor progesterone est le nomegestrol et/ou un de ses 
esters ou un de ses ethers. 

3. Composition hormonale topique a effet systemique selon la revendication 1 ou la 
revendication 2, caracterisee en ce que le progestatif derive de la 19-nor progesterone est 
F acetate de nomegestrol. 

4. Composition hormonale topique k effet systemique selon la revendication 1, caracterisee en 
ce que Festrogene est Festradiol et/ou un de ses esters ou un de ses ethers. 

5. Composition hormonale topique a effet systemique selon la revendication 1 ou la 
revendication 4, caracterisee en ce que Festrogene est un ester d'acide gras d' estradiol, et 
plus pr£cis£ment le valerate d'estradioL . 

6. Composition hormonale topique k effet systemique selon la revendication 1 ou la 
revendication 4, caracterisee en ce que Festrogene est un ether d'estradiol, et en particulier 
le promestriene. 
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7. Composition hormonale topique a effet systemique selon Tune quelconque des 
revendications 1 & 6, caracterisee en ce que la quantity de nomegestrol ou d'un de ses esters 
ou ethers varie de 0,05 a 5,0 % en poids de la composition totale. 

8. Composition hormonale topique a effet systemique selon la revendication 7, caracterisee en 
ce que la quantite de nomegestrol ou d'un de ses esters ou ethers est de Pordre de 1,0 % en 
poids de la composition totale. 

9. Composition hormonale topique a effet systemique selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 8, caracterisee en ce que la quantity d'estradiol ou d'un de ses esters ou 
ethers varie de 0,05 k 1,0 % en poids de la composition totale. 

10. Composition hormonale topique a effet systemique selon la revendication 9, caracterisee 
en ce que la quantite d'estradiol ou d'un de ses esters ou ethers est de Pordre de 0,15 % en 
poids de la composition totale. 

11. Composition hormonale topique a effet systemique selon Pune quelconque des 
revendications 1 a 10, caracterisee en ce que Pagent solubilisant est choisi dans le groupe 
constitue par les alcools, les melanges hydroalcooliques, le propyteneglycol et leurs 
melanges. 

12. Composition hormonale topique k effet systemique selon Pune quelconque des 
revendications 1 a 11, caracterisee en ce que Pagent solubilisant est un m61ange ternaire 
&hanoI / eau / propyteneglycol, dans lequel la quantity d'ethanol varie de 30 a 60 % en 
poids de la composition totale, la quantity d'eau varie de 20 a 60 % en poids de la 
composition totale et celle de propyleneglycol de 2 a 20 % en poids de la composition 
totale. 

13. Composition hormonale topique a effet syst6mique selon Pune quelconque des 
revendications 1 a 12, caract6risee en ce que Pagent promoteur d'absorption est choisi dans 
le groupe constitu^ par les dioxolanes et les acides gras a chaine longue, ayant de 6'k 18 
atomes de carbone. 
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KComposition hormonale topique k effet systemique selon la revendication 13, caracterisee 
en ce que la quantity d'agent promoteur d'absorption varie de 2 a 12 % en poids de la 
composition totale. 

15. Composition hormonale topique a effet systemique selon la revendication 13 ou 14, 
caracterisee en ce que 1'agent promoteur d'absorption est l'isopropylideneglycerol ou le 2 
n-nonyl 1,3-dioxolane. 

16. Composition hormonale topique a effet systemique selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 15, caracterisee en ce que Pagent g61ifiant est choisi dans le groupe 
constitue par les derives cellulosiques et les derives acryliques. 

17. Composition hormonale topique a effet systemique selon la revendication 16, caracterisee 
en ce que le derive acrylique est un carbom&re utilise a une concentration allant de 0,3 a 1 
% en poids de la composition totale. 

18. Composition hormonale topique a effet systemique selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 17, caracterisee en ce que 1'agent filmog&ne est choisi dans le groupe 
constitud par les silicones, les derives cellulosiques, les derives m&haciyliques et les 
derives de la polyvinylpyrrolidone. 

19. Composition hormonale topique a effet systemique selon la revendication 18, caracterisee 
en ce que la silicone choisie dans le groupe constitue par la dimethicone, le dimethiconol, 
la simethicone et leurs melanges. 

20. Composition hormonale topique a effet systemique selon la revendication 19, caracterisee 
en ce que la silicone est le melange forme de dimethiconol dans de la dimethicone. 

21. Composition hormonale topique a effet systemique selon la revendication 19 ou 20, 
caracterisee la quantite de silicone utilisee varie de 1 a 3 % en poids de la composition 
totale. 
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22. Composition hormonale topique selon Tune quelconque des revendications 1 a 21, sous 
forme de gel penetrant, caract£ris6e en ce qu'elle contient, dans un melange 
hydroalcoolique, 0,4 % d' acetate de nomegestrol, 0,15 % d 5 estradiol, 8 % de 
propyleneglycol, 3 % d'isopropylideneglyc£rol et 2 % de melange forme de dimethiconol 
dans de la dimethicone. 

23. Composition hormonale topique selon Tune quelconque des revendications 1 a 21, sous 
forme de gel penetrant, caracterisee en ce qu'elle contient, dans un melange 
hydroalcoolique, 0,4 % d'ac&ate de nomegestrol, 0,15 % d' estradiol, 8 % de 
propyleneglycol, 3 % d'acide gras a longue chaine et 2 % de melange de dimethiconol dans 
de la dimethicone. 



24. Composition hormonale topique selon Tune quelconque des revendications 1 a 21, 
caract6risee en ce qu'elle contient, sous forme de gel penetrant, un melange 
hydroalcoolique, 0,4 % d' acetate de nomegestrol, 0,15 % d'estradiol, 8 % environ de 
propyleneglycol et 3 % environ d'isopropylideneglycerol. 

25. Composition hormonale topique selon Tune quelconque des revendications 1 a 21, sous la 
forme d'un gel penetrant contenant un melange hydroalcoolique, caracterisee en ce qu'elle 
contient 0,4 % d' acetate de nomegestrol, 0,15 % d'estradiol, 8 % environ de 
propyleneglycol et 3 % environ d'acide gras k longue chaine. 
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Figure 1 
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Figure 2 



Estradiol xOuantHSs cumul§es dans le compartiraentr6c6pteur a 24fa 
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NOVEL TOPICAL OESTROPROGESTATIONAL 
COMPOSITIONS WITH SYSTEMIC EFFECT [From 
equivalent WO0222132A3 1 The invention concerns the field of 
therapeutic chemistry and more particularly the production of 
novel galenic forms to be applied on the skin. More 
particularly, it concerns a topical hormonal composition with 
systemic effect for hormonal treatment of perimenopause and 
menopause as well as for treating ovarian hormonal 
deficiency in a woman suffering from amenorrhea. The 
invention is characterised in that it comprises, as active 
principles, a progestational derivative of the 19- 
norprogesterone and estradiol or one of its derivatives, a 
carrier for systemic delivery of said active principles, selected 
among the group consisting of a film-forming agent, a gelling 
agent and mixtures thereof, combined with a mixture of 
excipients suited for producing a gelled and/or film-forming 
pharmaceutical form. [French] 

NOVEL TOPICAL OESTROPROGESTATIONAL 2002-03-21 
COMPOSITIONS WITH SYSTEMIC EFFECT The invention 
concerns the field of therapeutic chemistry and more 
particularly the production of novel galenic forms to be 
applied on the skin. More particularly, it concerns a topical 
hormonal composition with systemic effect for hormonal 
treatment of perimenopause and menopause as well as for 
treating ovarian hormonal deficiency in a woman suffering 
from amenorrhea. The invention is characterised in that it 
comprises, as active principles, a progestational derivative of 
the 19-norprogesterone and estradiol or one of its 
derivatives, a carrier for systemic delivery of said active 
principles, selected among the group consisting of a film- 
forming agent, a gelling agent and mixtures thereof, 
combined with a mixture of excipients suited for producing a 
gelled and/or film-forming pharmaceutical form. [ French ] 

(£] p WQ0222132A2 Topical composition with systemic effect, for treating 2002-03-21 

(peri)menopause or amenorrhea, comprises 19-nor- 
progesterone derivative and estrogen in vehicle 
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NOVEL TOPICAL OESTROPROGESTATIONAL 
COMPOSITIONS WITH SYSTEMIC EFFECT The invention 
concerns the field of therapeutic chemistry and more 
particularly the production of novel galenic-forms to be 
applied on the skin. More particularly, it concerns a topical 
hormonal composition with systemic effect for hormonal 
treatment of perimenopause and menopause as well as for 
treating ovarian hormonal deficiency in a woman suffering 
from amenorrhea. The invention is characterised in that it 
comprises, as active principles, a progestational derivative of 
the 19-norprogesterone and estradiol or one of its 
derivatives, a carrier for systemic delivery of said active 
principles, selected among the group consisting of a film- 
forming agent, a gelling agent and mixtures thereof, 
combined with a mixture of excipients suited for producing a 
gelled and/or film-forming pharmaceutical form. [ French ] 
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